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서론
Bisphosphonates(BPs)는 골다공증, 골결핍증, Pagetʼs 
disease, 악성 종양의 골전이로 인한 통증 및 병적 골절의 
방지를 위해 사용되는 약물로서
1-4)
 사회의 고령화와 더불어 
골다공증 환자가 증가함에 따라 투약이 증가하고 있다
5)
. 일
반적인 BPs의 부작용으로는 발열과 전신 통증, 위장관계 증
상, 신장 독성 등이 알려져 있었으나 최근 대두되는 부작용
으로는 BPs 유도 악골괴사(Bisphosphonates induced os-
teonecrosis of the jaw, BIONJ)가 있다
6,7)
. 2003년 Marx
와 Stern 등
8)
이 정주용 BPs와 관련된 것으로 보이는 36 증
례를 최초 보고한 이래 Migliorati 등
9)
이 정주용 BPs와 
관련된 악골괴사를 5 증례 추가 보고하였고, 2004년 Ruggiero 
등
3)
은 정주용 BPs는 물론 경구용 BPs를 복용한 환자군에서 
발생한 63 증례를 보고하였다. 증례가 누적됨에 따라 2007
년 American Society for Bone and Mineral Research 
(ASBMR)에서는 BPs 유도 악골괴사에 관한 보고서를 발표
하였다
10)
. 하지만 이러한 증례의 증가 추세에도 불구하고 정
확한 기전, 예방, 치료에 대한 확립된 이론이 부재하며 특히 
경구용 BPs의 악골괴사 발병률에 관해 의견차이가 큰 실정
이다.
대표적인 정주용 BPs인 pamidronate(Aredia; Novartis, 
East Hanover, NJ, USA)와 zoledronate(Zometa; Novartis, 
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ABSTRACT
Purpose: Bisphophonates are drugs used to suppress osteoclastic activity and to treat osteoporosis, Pagetʼs disease of bone 
and bone metastasis. The purpose of this report is to review the literatures on bisphopsphonates use that could affect bone 
healing and cause osteonecrosis of the jaws. 
Materials and methods: Medline research was carried out to find relevant articles on bisphophonates and osteonecrosis of 
the jaw.
Results: Oral administration of bisphopsphonates is reported to decrease the risk of adverse bone outcomes. On the contrary, 
IV bisphopsphonates is known to significantly increase the risk. Prevention of the osteonecrosis of the jaw is primary concern 
before usage. If the adverse bone reaction takes place, proper management and treatments are required to alleviate pain of 
patients and prevent further progression of necrosis. 
Conclusion: Case reports of bisphosphonates induced osteonecrosis of the jaw are increasing. Dentists and physicians should 
be aware of the higher frequency of osteonecrosis of the jaw in patients receiving IV bisphopsphonates and be prepared to 
prevent and cope with adverse bone reaction. (J Korean Acad Periodontol 2009;39:1-8)
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East Hanover, NJ, USA)에 의한 BPs 유도 악골괴사의 발
생은 6.7%
11)
로서 꽤 높은 발병률이 보고되고 있다. 반면 경
구용 BPs 유도 악골괴사의 발생빈도는 0~0.04%로 정맥투
여에 비해 낮다고 이전까지 알려져 있었으나 최근 논란이 
되고 있다
12-18)
. 2008년 12월 미국치과의사협회(American 
Dental Association, ADA)는 경구용 BPs 복용 환자 대상 
치과 치료 시 권고 사항을 발표하였는데
19)
 경구용 BPs는 정
주용 BPs보다 낮은 빈도로 악골괴사를 야기하므로 임플란
트 식립을 포함한 전반적인 치과치료에서 특별히 보존적인 
치료를 선택할 필요가 없다고 권고하였다. 하지만 2009년 
Sedghizadeh 등
20)
은 13,730명의 환자의 전자 의무기록을 
검색하여 경구용 BPs(aledronate, Fosamax; Merck, 
Whitehouse Station, NJ, USA) 복용 환자 중 약 4%에서 
악골괴사가 발생했음을 보고하여 ADA의 권고 사항과 달리 
경구용 BPs 유도 악골괴사의 발생빈도가 결코 낮은 수치가 
아님을 강조했다.
국내에서도 BPs를 처방 받는 환자가 지속적으로 증가하
는 추세임을 고려할 때 점차 BPs 유도 악골괴사 증례가 발
생할 것으로 예측되며 내과의사는 물론 치과의사의 인식이 
보편화되어야 할 것이다.
본 논문의 목적은 bisphosphonates 유도 악골괴사의 기
전, 예방, 치과 진료 시 위험 평가 및 치료 방법에 관한 문
헌 고찰을 통해 치과의사들의 이해를 높이고 환자에 대한 
적절한 예방 조치 및 대처를 가능하게 하고자 함이다. 
1. Bisphosphonates의 약리 기전
BPs는 calcium carbonate precipitation의 억제 효과를 
이용해 파이프의 부식을 막기 위해 공업적 용도로 쓰이던 
물질이다. Fleisch 등
21)
은 혈청과 소변으로 유리되는 in-
organic pyrophosphate이 calcium의 침전을 막는 성질을 
통해 생체 내 calcium의 항상성을 조절하려는 시도를 하였
다. 후속 연구에서 Fleisch는 이소성 석회화를 생체 내에서 
예방할 수 있음을 밝혀내었으나 골형성이나 흡수에 관한 효
과는 확인하지 못 했다
22)
. 이후 pyrophosphate의 다양한 
화학구조 변화를 통해 광화와 골흡수에 관여하는 유사체인 
bisphosphonates를 합성하는데 성공하였다. 
약동력학적인 측면에서 pyrophosphate는 쉽게 가수분해
가 되는 반면, BPs는 P-O-P 구조 가운데 산소가 탄소로 
치환된 P-C-P 구조를 갖게 되어 가수분해가 되지 않아 상
대적으로 긴 반감기를 갖게 된다(Fig. 1). 일반적으로 탄소 
원소에 결합하는 두 개의 측부 사슬(R1, R2) 중 R1은 수산
화(-OH)기에 의해 골의 calcium과 결합하며, 다른 R2는 다
양하게 변화시킴으로써 골흡수 억제효과를 증대시킨다. BPs
는 경구 투여 시 장내 흡수율이 평균 1~2%로 매우 낮으며 
화학적으로 매우 안전하여 대사가 거의 일어나지 않는다. 
복용 후 수시간 이내에 흡수된 용량의 50%는 신장에 의해 
배출되며 나머지 50%는 골격 내부에 흡수되어 장기간 잔존
한다. 비록 혈장 내 반감기는 수시간 밖에 안 되지만 일단 
골격 내 흡수 시 수개월에서 수년까지 지속될 수 있으므로 
BPs 투여를 중단한 환자군에서도 중단 후 수년까지는 골괴
사의 위험이 잔존할 수 있다. 
BPs의 약리 기능은 그 구조의 특성에 기인하는데 BPs는 
크게 non-nitrogen BPs와 nitrogen-containing BPs로 나
눌 수 있다
23)
. 현재 상용화되어 사용되는 약물에는 수 종류
가 보고되어 있는데
24)
(Table 1, Fig. 2), 2세대 BPs인 ni-
trogen-containing BPs는 1세대 non-nitrogen BPs에 비
해 강한 효능을 보인다
25)
. 그 작용기전을 살펴보면 두 형태 
모두 골의 광화 구조에 유입된 뒤 파골세포에 의한 흡수 시 
유리되어 파골세포 내부로 들어가 작용한다. Non-nitrogen 
BPs는 파골세포에 의해 대사되어 세포 독성을 가진 ad-
enosine triphosphate(ATP) 형태가 되는데
26)
 이 ATP 유사 
물질이 축적되면 파골세포는 결국 세포사멸(apoptosis) 한
다. 반면 nitrogen-containing BPs는 파골세포에 의해 흡
수된 뒤 콜레스테롤 합성 단계 중 mevalonate 기전을 교란
시킨다
27-29)
. 이로 인해 post-translational modification이 
차단되면 세포 내 소포체 운송이 저해 받게 되고 결국 골흡
수에 필수적인 ruffled border를 형성하지 못 하게 된다
30)
. 
2. Bisphosphonates 유도 악골괴사의 기전 및 진단 
현재 BPs 유도 악골괴사의 정확한 기전은 알려지지 않았
으나 근본적으로 BPs에 의한 파골세포의 억제가 과도하게 
진행되어 미세 손상과 골절이 있는 골이 누적되고 불안정하
고 파쇄되기 쉬운 골이 형성되는 것이 원인으로 추정된다. 
하악 치조골의 교체율(bone turnover rate)은 경골(tibia)과 
같은 장골에 비해 10배 이상 높아 BPs의 작용에 특히 많은 
영향을 받는 것으로 사료되며
31-33)
, 치조골정의 골교체율은 
하치조신경관 부위보다 2배, 하악연보다 3~5배 높은 것으
로 알려져 있어
30)
 일반적 BIONJ의 기시 부위가 된다. 또한 
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최근 동물 실험에 의하면 BPs의 혈관 형성 억제 작용으로 
충분한 혈류 공급이 안 되어 BIONJ의 가능성이 높아진다고 
하며
34)
, 근래에는 BPs가 직접 연조직에 독소로 작용하는 가
능성에 대한 보고도 등장하였다
35)
.
현재 학계에서는 BPs 유도 악골괴사의 명칭 통일이 이루
어지지 않은 실정이다. 미국구강악안면외과학회(American 
association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 
AAOMS)는 Bisphosphonate related osteonecrosis of the 
Jaw(BRONJ)
24)
라는 표현을 사용하고 있으며, 미국치과의사
협회(ADA)는 Bisphophonate associated osteonecrosis 
(BON)이라는 명칭을 쓰고 있다. 증례의 최초 보고자인 
Marx 등은 BPs와 악골괴사의 정확한 인과 관계를 표현하기 
위해 Bisphosphonate induced osteonecrosis of the 
jaw(BIONJ)라는 명칭을 사용할 것을 제안하고 있다
36)
(본 
논문에서는 최초 보고자의 의견을 존중하여 이하 BIONJ로 
통일함). 
BIONJ의 진단에 관해서는 논문마다 차이를 보이나, 
AAOMS는 아래 세 가지 조건을 모두 만족한 경우 BIONJ라 
진단하고 있다. 
1) 과거 또는 현재 BPs 치료를 받은 경우
2) 8주 이상 된 구강악안면 영역의 노출되고 괴사된 골병
소 존재
3) 악골에 방사선 치료를 받은 기왕력이 없을 것
       Figure 1. Chemical formula of basic bisphosphonates structure.            Figure 2. Chemical formula of nitro
gen-containing bisphosphonates
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Table 1. Current Commercially Available Bisphosphonates
Generic Name Brand Name Nitrogen Delivery route Indication Relative potency
Zoledronic acid Zometa + IV Bone metastasis 20000-100000
Pamidronate Aredia + IV
Bone metastasis, multiple myeloma, 
Paget disease
100
Risedronate Actonel + Oral Osteoporosis 1000
Alendronate Fosamax + Oral Osteoporosis 1000
Ibandronate Bondronat or Boniva + IV/Oral Osteoporosis 10000
Etidronate Didronel - IV Osteoporosis, Paget disease 1
Clodronate Bonefos - IV/Oral Bone metastasis, multiple myeloma 10
Tiludronate Skelid - Oral Multiple myeloma 100
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3. Bisphosphonates 유도 악골괴사의 예방 및 위험
인자 평가
BIONJ의 발생빈도를 증가시키는 인자로는 전신적 요인
과 국소적 요인을 들 수 있다. 전신적인 위험인자는 당뇨, 
음주, 흡연, 구강 위생상태의 결핍 등이 있고 BPs와 함께 
복용하는 항암제, 스테로이드 계열의 약물 등을 들 수 있다. 
국소적 인자로는 발치 등을 비롯한 외과적 술식이나 얇은 
점막이나 하악 골융기, 상악 협측 골융기 상의 가철성 보철
물이 야기하는 연조직 외상 등을 들 수 있다. 특히 BIONJ 
환자들 중 상당수에서 발치 병력이 보고되었는데 Hansen 
등
37)
은 8명의 환자 중 6명의 환자에서 발치 기왕력을 확인
하였고, Walter 등
38)
은 BIONJ 환자 중 약 53%에서 발치 
기왕력을 보고하였으며, Sedghizadeh 등
20)
은 9건의 BIONJ 
환자 모두가 발치 기왕력을 보였다고 보고하여 발치의 위험
성을 강조하였다. 또한 근래에 임플란트의 시술이 증가함에 
따라 이를 위험인자로 고려하고 평가해야 하며, 기존의 심
한 치주염과 같은 염증성 질환 존재 시 BIONJ의 발생률이 
높아질 수 있다고 Ficarra 등
39)
은 보고하였다. BIONJ 환자 
중 25~40%의 경우에서는 물리적 외상 없이도 발생하는 것
으로 알려져 있는데
40,41)
 특히 정주용 BPs 투약군의 25%에
서 외상 병력 없이 BIONJ가 발생한 이유는 정주용 BPs의 
골 내 침착 속도가 상대적으로 빨라 골대사를 신속하게 억
제하였기 때문이라 사료된다. 
BPs를 복용한 적이 없는 환자가 투약 치료를 고려하는 
경우 경구용 BPs는 투약 후 3년까지는 큰 위험성 없이 치과 
술식을 시행할 수 있다. 하지만 되도록 내과의와 협진 하에 
투약 전 통합적인 치과 검진을 받도록 환자를 교육해야 하
며 수복이 불가능하거나 농양을 야기하는 치아는 투약 전 
발치하는 것이 권장된다. 이후 정상적인 치주 치료를 시행
하거나, 근관치료를 통상적으로 시행할 수 있다. 임플란트
의 경우도 안전한 식립이 가능하고 골유착도 성공적으로 기
대되나
42,43)
 일단 경구용 BPs에 노출 된지 3년 정도 경과하
면 임플란트가 실패하거나 골괴사가 발생할 가능성에 대해 
미리 고지하는 것이 좋다.
임상에서 가장 문제가 되는 경우는 3년 이상 BPs를 복용
해 온 환자에게 치과 치료를 해야 하는 경우이다. 먼저 환자
의 BPs의 투약 시기와 농도, 기타 약물 복용 여부를 정확히 
채득해야 한다. 3년 이상 경구용 BPs를 복용하며 동시에 
corticosteroid를 복용하는 환자의 경우 주치의와 상의 하에 
구강 내 수술 전 최소 3개월간 BPs를 중단하는 것이 권장된
다. 또한 수술 후 골치유가 일어나기 전까지는 재복용해서
는 안 된다. Marx 등은 3년 미만의 기간 동안 경구용 BPs
를 복용한 환자에게 있어서는 골치유에 특이할 문제는 발생
하지 않지만, 3년 이상 복용했거나 정주용 BPs를 치료 받고 
있는 환자군에 있어서는 혈청 카르복시말단 텔로펩타이드
(C-terminal telopeptide, CTX)를 오전 공복 시 측정하도
록 권장하고 있다
42)
. 골흡수의 산물이 혈청과 소변으로 배
출되는 양을 측정하는 골흡수 표지자 중 하나인 CTX는 1형 
콜라겐의 crosslink peptide를 측정하는 검사로서 골개조를 
가장 정확히 반영하는 수치로 알려져 있다
44)
. 골다공증 환
자의 일반적인 CTX 수치는 300pg/mL 이상이며 BPs를 복
용하지 않는 일반인의 경우 400~550pg/mL이다. 수치가 
낮을수록 정상적인 골개조, 즉 신생골의 형성 정도가 낮음
을 의미한다. Marx 등은 150pg/mL 이상이면 침습적 외과 
수술 시 BIONJ의 위험이 최소화되며, 100~150pg/mL 사
이면 중등도의 위험, 100pg/mL 미만이면 고도의 위험군으
로 분류하고 수술을 연기할 것을 권장하고 있다. 
위험군 환자의 외과적 치료를 위해서는 내과 주치의와 협
의 하에 BPs를 중단하는 drug holiday를 갖거나 대체 약물
을 복용하도록 권하고 있고, raloxifene(Evista; Eli Lilly, 
Indianapolis, IN, USA), calcitonin salmon(Miacalcin, 
Novartis, East Hanover, NJ, USA) 등이 현재 권장되고 
있다. 약물 중단 4~6주 후에 다시 CTX를 측정하여 이 때도 
수치가 150pg/mL 미만이면 내과 주치의의 동의 하에 다시 
중단 기간을 연장한다. 통계적으로 6~9개월이면 150
pg/mL 이상의 수치를 얻을 수 있다고 Marx는 보고하고 있
다. 만일 골다공증 증상이 심하거나 약물 중단 시 골다공증
이 악화될 소지가 있어 중단이 불가능하다면 치과의사는 치
료 계획을 변경해야 한다. 
정주용 BPs 투약을 시작하려는 환자군에서는 BIONJ의 
발생을 최소화하는 것이 치료의 목적이 될 것이다. 치과 치
료로 인해 BIONJ가 발생하는 빈도가 높으므로 되도록 치과 
치료를 우선 시행 후 투약해야 하며 가철성 보철물에 의해 
점막 외상이 가해지지 않도록 조절해야 한다. 일반적으로 
두경부 방사선 치료 예정 환자를 대하듯이 전처치를 시행하
는 것이 좋은 지침이 되며, 현재 정주용 BPs 투약 중이나 
증상이 없는 환자군에서는 구강 위생 유지가 핵심 사항으로 
일반적인 골 외상을 가할 수 있는 치과 치료는 피해야 한다. 
특히 zoledronic acid나 pamidronate와 같은 고효능 BPs를 
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투여 받은 경우 임플란트의 식립이 금기시 된다. 
BPs 복용 및 투여 중인 환자군의 치주 치료에 있어서 위
험성을 평가한 보고는 미국치과의사협회의 권고사항이 있
다. 미국치과의사협회에서는 치주 치료의 경우 비외과적 술
식 후 4~6주 후 재평가를 시행하며 필요 시 외과적 술식을 
적용하도록 권고하고 있다
19)
. 필요하다면 적절한 수준의 골
삭제 술식을 병행할 수 있으며 GTR(guided tissue re-
generation)이나 GBR(guided bone regeneration)이 
BIONJ의 발생을 증가하거나 감소한다는 근거는 없다고 한
다. 치주 개선을 위한 교정 치료 시 BPs 복용 환자군에서 
치아 이동이 저해되었다는 보고가 있다
45,46)
. 따라서 환자의 
현재 상태에 맞게 적절한 치료를 시행하는 것이 좋으며 반
드시 1차 봉합을 하여 구강 내 치조골을 노출되지 않을 것
을 강조하고 있다. 임플란트의 식립에 있어서는 몇 건의 문
헌 보고가 있었다
47,48)
. 임플란트 시술 시 골 삭제가 동반되
고 골이식술이 필요할 수 있기 때문에 BIONJ의 고위험군에 
속할 수 있어 정확한 치료 계획이 필요하다. 식립 후에는 임
플란트 주위염이 생기지 않도록 유지 관리를 잘해야 하며 
일단 발생 시 비외과적 시술을 우선으로 하되 해소가 안 되
는 경우 외과적 수술이나 골삭제나 골재생 처치도 가능하다
고 보고하고 있다. 
4. Bisphosphonates 유도 악골괴사의 치료 방법
AAOMS는 2007년 position paper에서 BIONJ 발병 환자
의 치료 목표를 아래와 같이 규정하고 있다.
•정주용 BPs 투약 환자에서는 항암 치료의 우선 시행 및 
지속적인 치료 진행
-암환자는 골 주소의 통증과 기타 골격성 합병증의 
유발이 BPs 사용으로 감소하여 혜택을 누릴 수 있음
•삶의 질 유지
-환자 교육과 신뢰 구축
-통증 조절
-2차 감염 예방
-병소의 확장 예방과 새로운 골괴사 병소 발현 방지
확립된 병소를 가진 BIONJ 환자의 치료 목표는 절대적으
로 통증의 경감, 감염의 조절 및 골괴사의 확장과 추가 골병
소의 발생 방지이다. 하지만 골괴사의 경계가 불명확하며 
악골 전체가 약물에 노출된 것이기 때문에 일반적인 골제거
술의 적용은 불가능하며 되도록 연기하는 것이 좋고 부골 
형태로 분리된 경우에만 절편을 제거하는 것이 권장된다
49)
. 
고압 산소 치료술의 효과는 아직 입증된 바 없다. BIONJ의 
전반적인 치료 전략에 대해서는 2007 AAOMS에서 병소의 
진행 단계를 세분화하고 이에 맞는 치료 전략을 제시한 바 
있다(Table 2). 
Marx 등
42)
은 경구용 BPs 복용환자의 BIONJ 발병 시 주
치의와 상담 하에 BPs를 중단하며 대체 약물을 사용하거나 
일정 기간 중단(drug holiday)하도록 권장하고 있다. 통증
Table 2. Staging of BIONJ and Recommended Treatment Plans
BIONJ 단계 치료 전략
위험군 : 경구용/정주용 BPs를 투약 받은 환자로서 노출되거나 괴사된 골이 
없는 경우
치료 불필요
환자 교육
1단계 : 증상과 감염 없이 노출되거나 괴사된 골 존재 항생성분 구강 양치액
주기적 검진
환자 교육과 BPs 계속적 투약 여부 검토
2단계 : 통증과 홍반을 동반한 노출되거나 괴사된 골 존재. 농루 동반/비동반 광범위 경구 항생제 이용 증상 치료
(penicillin, cephalexin, clindamycin, 1세대 fluoroquinolone)
항생성분 구강 양치액
통증 조절
연조직 자극 경감을 위한 골괴사 표면 박리
3단계 : 통증, 감염된 노출되거나 괴사된 골 존재.하기 중 하나 이상 포함 ;
병리적 골절, 구강외 농루 형성, 하악연을 포함한 골용해
항생성분 구강 양치액
항생제 투약 및 통증 조절
장기간 감염과 통증 경감을 위한 외과적 박리와 제거술
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이 없는 경우는 0.12% 클로로헥시딘 구강 양치액을 처방하
며 통증이나 감염 증상이 있는 경우 항생제를 추가 투약한
다. BIONJ로 노출된 골의 2차 감염에 가장 많이 관여하는 
Actionmyces, eikenella, moraxella 종에 효과적인 페니실
린 V-K 500mg을 1일 4회 투약한다. 페니실린 알러지 환
자의 경우 levoflaxacin(Levaquin, Ortho-McNeil, NJ, 
USA) 500mg을 1일 1회 투약하는 것을 추천한다. 항생제 
투약 기간은 14일 이상 처방하거나 통증이 조절될 때까지 
투여한다.
결론
BPs는 전세계적으로 매년 1억 9천만회 이상 처방되는 보
편화된 약제로서
50)
, 고령 인구의 증가에 따른 골다공증의 
검진율과 치료율도 높아지는 최근의 추세를 고려할 때 더욱 
BPs의 처방이 증가할 것으로 사료되지만, 현재 국내에서는 
BPs 유도 골괴사(Bisphosphonates induced osteonecrosis 
of the jaw, BIONJ)에 대한 인식이 부족한 실정이다. 최근 
수년간 BPs에 의한 골괴사 보고가 증가하고 있는 것은 누적
된 약물의 양이 증가하여 발병한 것이 아닌 치과의사와 내
과의사의 BIONJ에 대한 인식이 보편화된 것이 원인인 만
큼, 국내 임상계에서도 점차 많은 보고가 발생할 것이다. 
BIONJ는 치료가 쉽지 않고 환자의 통증이 심하므로 예방과 
조기 진단이 중요하며, 무엇보다 확립된 치료 지침이 보급
되어야 한다. BPs 복용 환자의 치과 치료 시 BIONJ 발생을 
줄이기 위해 치과의사는 철저한 예방적 조치를 시행해야 하
며, 발병 시 합리적인 치료를 통해 환자의 통증을 최소화 해 
주어야 할 것이다. 또한 BIONJ의 정확한 기전에 대한 연구 
및 적절한 치과 처치를 위한 많은 연구가 필요할 것으로 사
료된다.  
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